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Objetivos: evaluar en una muestra de pacientes con DM1 seguidos desde el debut, el 
grado control glucémico a largo plazo, la existencia de factores predictores del control 
a largo plazo y la prevalencia de complicaciones tardías. Material y métodos: se 
seleccionaron 147 pacientes con DM1 diagnosticados entre 1985-1994 y seguidos 
durante más de 10 años. Se revisaron datos registrados al debut y anualmente sobre 
tratamiento, control glucémico, riesgo cardiovascular y complicaciones tardías. Para el 
análisis estadístico se utilizó la Chi cuadrado, y el índice de correlación de Pearson, 
considerando significativa  p<0,05. Resultados: La mayoría de los pacientes fueron 
tratados inicialmente con múltiples dosis de insulina rápida preprandial e insulina 
intermedia nocturna. A partir de los 10 años aumentaron  las pautas bolus-basal con 
análogos (62,5%) y BICI (25%). Los requerimientos de insulina incrementaron hasta 
0,7UI/Kg/d a los 10 años. La HbA1c descendió de 10,3 ± 2,5% a 6,5 ± 1,6% al año del 
debut. La HbA1c media (HbA1cm) durante los 20 años de seguimiento fue 7,3 ± 1,2%, 
siendo < 7% (6,3 ± 0,43%) en el 45% de pacientes y > 7%(8,1 ± 0,99%) en el 55%. La 
HbA1cm durante el seguimiento se correlacionó con la HbA1cm al año del debut.  El 
15% de los pacientes desarrollaron retinopatía, el 9,6% polineuropatía y el 7,5%  
microalbuminuria. Seis pacientes desarrollaron macroangiopatía. 
Conclusiones: la insulinoterapia intensiva permite mantener un control glucémico 
adecuado, el grado de control al año del diagnóstico predice el control posterior. La 
prevalencia de complicaciones fue inferior a la descrita previamente. 
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Introducción 
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad de origen auto inmune1, que se 
caracteriza por  la destrucción de las células beta del páncreas productoras de 
insulina2, lo cual implica la necesidad de la administración de insulina exógena.  Hasta 
finales de los años 80 la pauta de insulina más habitual consistía en la administración 
de dos dosis de insulina intermedia. A raíz de los resultados del estudio Diabetes 
complications and control trial (DCCT)3 publicados en 1993, las terapias intensivas con 
pautas más fisiológicas de insulina, mostraron su gran eficacia tanto en términos de 
control glucémico, como en el desarrollo de complicaciones microvasculares4 y 
macrovasculares5 a largo plazo, por lo que se establecieron como el tratamiento a 
indicar en los pacientes con diabetes tipo 1. Ello unido a los avances en el desarrollo 
de nuevos tipos de  insulina (análogos ultralentos: glargina y detemir,  y  análogos 
ultrarrápidos: aspart, lispro y glulisina), en las estrategias de administración de insulina  
(plumas6  y bombas de infusión continua de insulina) y en los sistemas de  
monitorización del tratamiento y control de glucosa (glucómetros, sensores de insulina 
y telemedicina) debería permitir mejorar y mantener el control glucémico de los 
pacientes con diabetes tipo 1 durante todo el desarrollo de su enfermedad. Sin 
embargo, los datos disponibles sobre el control en esta población son variables 7,8,9,10  
y, en nuestro conocimiento, no hay información procedente de  poblaciones tratadas 
con terapia intensiva desde  debut de la enfermedad en nuestro medio.  También 
existen por otro lado, múltiples estudios que avalan que la hiperglucemia mantenida 
tiene efectos deletéreos y es la principal causa del desarrollo de las complicaciones a 
largo plazo11, sin embargo, la información sobre la prevalencia de dichas 
complicaciones proviene de estudios que incluyen pacientes con tratamientos diversos 
y en los que la valoración del control glucémico corresponde a diferentes tiempos de 
evolución de la enfermedad por lo que no son del todo representativos de la situación 
actual 12,13.  
Por otro lado tras la publicación de los resultados del DCCT/ EDIC en el 2005 adquiere 
relevancia el conocimiento del grado de control glucémico no solo a largo plazo sino ya 
desde el debut, dadas las evidencias existentes sobre  que la hiperglucemia 
mantenida al inicio de la enfermedad puede cronificar, a pesar de la optimización 
posterior de la glicemia, varios de los mecanismos responsables del daño celular, por 
la existencia de la denominada memoria metabólica 5,14,15. Todo esto sugiere la 
importancia del desarrollo de terapias que permitan conseguir un adecuado control 
glucémico y la aplicación de las mismas desde el debut de la diabetes mellitus tipo 1 
pues ha sido demostrado que la consecución temprana de los objetivos de control 
 5 
glucémico mejora  el pronóstico de la enfermedad a largo plazo. Un buen control 
glucémico inicial por tanto reduce la tasa de complicaciones micro y macrovasculares 
y tiene repercusión sobre el pronóstico de la enfermedad, como se evidenció en el 
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) 5 en pacientes con 
diabetes tipo 1(aquellos que desde el inicio habían seguido tratamiento con terapia 
intensiva logrando mejor control glucémico, presentaron menos complicaciones que 
los que inicialmente siguieron un régimen de terapia convencional)  En el estudio 
United Kingdom Prosèctive Diabetes Study (UKPDS) también se demostró la 
repercusión de un mejor control inicial en los pacientes con DM2 (los pacientes que al 
diagnóstico presentaban valores de glicemia basal más bajos sufrieron menos 
complicaciones vasculares a lo largo del tiempo a pesar de presentar índices de 
aumento de glucemia similares)16 . 
En nuestro centro la terapia intensiva con múltiples dosis de insulina se estableció 
como el tratamiento de elección para todos los pacientes con diabetes tipo 1 de nuevo 
diagnóstico a partir de 1985-1986. Todos los pacientes que se diagnosticaron  entre 
1985 y 1994 fueron seguidos durante el primer año en una clínica específica y 
posteriormente en la consulta general de diabetes. Anualmente se registraron datos 
clínicos y analíticos relacionados con el tratamiento y control la enfermedad y los 
factores de riesgo cardiovascular. Consideramos que esta población constituye el 
escenario ideal para evaluar la eficacia de la terapia intensiva y la prevalencia de 
complicaciones. Los objetivos que nos planteamos incluían evaluar en una muestra de 
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 seguidos desde el debut y durante un periodo de 
hasta 20 años el grado control glucémico a largo plazo y la existencia de factores 
predictores, así como la prevalencia de complicaciones tardías y su relación con el 




Pacientes y métodos 
De los 195 pacientes  con diabetes mellitus tipo 1 diagnosticados en el periodo 1985-
1994 y seguidos en el Servicio de Endocrinología y Nutrición del Hospital de la Santa 
Creu i Sant Pau desde el debut de la  enfermedad, se seleccionaron 147 que tenían 
seguimiento ininterrumpido de más de 10 años en nuestro centro.  
La edad media al debut era de 23,7±10 años, el 55, 9% eran varones y el 44% 
mujeres y a todos se les ofreció la máxima posibilidad terapéutica que necesitaban 
según su situación desde el diagnóstico. La mayoría de pacientes iniciaron el 
tratamiento con múltiples dosis de insulina con NPH y regular, y posteriormente con la 
aparición de los análogos de insulina fueron trasferidos a éstos, por ajustarse mejor a 
las necesidades fisiológicas. También se ofreció la posibilidad en los casos indicados 
de  tratamiento con ISCI.  
Se trata de un estudio observacional longitudinal en un único centro.  
Mediante la revisión de la historia clínica se recogieron las variables antropométricas  
(Talla (cm), peso (Kg), edad (años)), clínicas (hiperglucemia, cetosis, cetoacidosis) y 
bioquímicas (equilibrio A-B, glucemia, HbA1c. Péptido C, título de ICA…) en el 
momento del diagnóstico. Así mismo, se registraron las variables clínicas y 
bioquímicas recogidas en la visita y analítica anuales realizadas desde el diagnóstico 
de la diabetes. Las variables registradas anualmente incluyeron el peso (kg), la talla 
(cm), el IMC (Kg/m2), la presión arterial (mmHg), el tipo de pauta de insulina (terapia 
convencional intensificada con insulina NPH basal y insulina regular preprandial; 
múltiples dosis de insulina con insulina glargina o detemir basal e insulina aspar, lispro 
o glulisina preprandial; o infusión subcutánea continua de insulina), la dosis de insulina 
(UI/Kg/día), el valor de HbA1c (%), el perfil lipídico (triglicéridos, colesterol total, 
colesterol de HDL y colesterol de LDL), el consumo de tabaco (nº cigarrillos/día) y la 
actividad física (valorada como ausente, leve (caminar) , moderada ( 2 o más días de 
ejercicio intenso por semana). También se registraron procesos asociados, otros 
tratamientos (antihipertensivo, hipolipemiantes, antiagregantes) y el tipo y fecha de 
diagnóstico de las complicaciones tardías microvasculares (retinopatía, nefropatia, 
polineuropatía sensitivo motora, neuropatía autonómica (disfunción eréctil, 
hipoglucemias no sintomáticas, hipotensión ortostática) y macroangiopáticas 
(cardiopatía isquémica, ictus y enfermedad vascular periférica) 
 
Para realizar el análisis estadístico se utilizó para las variables cualitativas la Chi 
cuadrado, y para las variables cuantitativas el índice de correlación de Pearson. En 
ambos casos se consideró significativa una p<0,05 
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Resultados 
Tipo de tratamiento y requerimientos de insulina. 
La mayoría de los pacientes fueron tratados inicialmente con múltiples dosis de 
insulina rápida preprandial e insulina intermedia nocturna (Insulina NPH) según sus 
necesidades (reserva pancreática, periodo de luna de miel…). A partir de los 10 años 
de seguimiento y coincidiendo con su comercialización se fueron aumentando 
progresivamente las pautas bolus-basal con análogos y los sistemas de  infusión 
subcutánea de insulina (hasta constituir el 62,5%  y el 25% respectivamente)  
(Figura 1).  
Los requerimientos de insulina se incrementaron desde 0,5/Kg/d al debut hasta 
0,7UI/Kg/d a los 10 años, manteniéndose después entre 0,65 y 0, 71UI/Kg/d (Figura 
2). 
 
Grado de control y factores predictores del control a largo plazo. 
La HbA1c descendió de 10,3 ± 2,5% a 6,5 ± 1,6% al año del debut, manteniéndose 
estable los primeros 5 años entre 6,2 ± 1,6% y 6,5 ± 1,5%. Posteriormente  la HbA1c 
media anual se situó entre 7,0 ± 1,5 y 7,4 ± 1,2% del sexto al onceavo año, y 
posteriormente entre 7,4 ± 1,2% y 7,9 ± 1,8% (Figura 3).  
La HbA1c media durante los 20 años de seguimiento fue 7,34±1,2 %, siendo < 7% (6,3 
± 0,43%) en el 45% de los pacientes y > 7%(8,1 ± 0,99%) en el 55% de los pacientes. 
Los pacientes con HbA1c media durante el seguimiento <7% únicamente diferían de 
forma significativa (p<0,0001) de los que presentaban durante el seguimiento una 
HbA1c >7% en la hemoglobina glicada media al año del debut (5,7±1,05 vs 7,3±1,7), a 
los 5 años (5,6±0,66 vs 7,3± 1,4) y a los 10 primeros años tras el debut ( 6,0±0,55 vs 
7,8 ±1,1). 
La HbA1 media a los 12 meses del debut fue de 6,5 ± 1,6. El 70,9% de los pacientes 
de que disponemos del dato exacto de HbA1c a los 12 meses (86)  presentaba una 
HbA1c <7% y un 29,1% presentaba una HbA1c >7%. Del 70,9% de pacientes con 
buen control inicial el 80,3% mantuvieron una HbA1c media por debajo de la media del 
grupo (7,3%)  en los años posteriores. Del 29,1% de pacientes con peor control inicial 
el 68% mantienen a lo largo del seguimiento una HbA1c por encima de la media grupal 
(figura 4). Estos datos sugieren que la HbA1c al año del debut puede predecir el 






Peso corporal  y tratamiento de otros factores de riesgo cardiovascular.  
El  IMC medio en el momento del diagnóstico fue 20,98 ± 3,64 kg/m2, y se incrementó 
de forma progresiva hasta 26,74± 4,59 Kg/m2 al final del seguimiento (Figura 5). 
Al final del seguimiento también se objetivó que  el 30% de los pacientes acabaron 
recibiendo tratamiento hipolipemiante, el 25% con tratamiento antiagregante y el 21% 
con tratamiento hipotensor. (Figura 6) 
 
Prevalencia de complicaciones tardías y relación con el control glucémico. 
En el periodo de estudio el 15% (n=22) de los pacientes desarrollaron retinopatía  
entre los 12 y 20 años del seguimiento. Se trataba de retinopatía no proliferativa 
excepto en dos de ellos que evolucionó a proliferativa (figura 7).  El 7,5% (n=11) de los 
pacientes presentó microalbuminuria entre los 11 y 20 años de seguimiento y uno 
insuficiencia renal a los 19 años de evolución (figura 8). El 9,6% (n= 14) desarrolló 
polineuropatía clínica entre los 8 y 18 años del seguimiento (figura 9). Finalmente 6 
pacientes desarrollaron manifestaciones clínicas de macroangiopatía (Figura 10). 
Los pacientes que desarrollaron  retinopatía y/o microalbuminuria (n=32) comparados 
con los que no la presentaban tenían en el momento del diagnóstico mayor edad (29,7 
± 13,3 vs 22,0 ± 7,8; p<0,05), tendencia a menos requerimientos de insulina (0,39 ±  
0,28 vs 0,53 ± 0,34UI/Kg/d; p=0,05) y una HbA1c más baja (8,5±1,8vs 10,5±2,5% 
p<0,05). 
Durante el seguimiento el 27,2% de los pacientes que presentaron HbA1c>7% 
desarrollaron retinopatía diabética y/o nefropatía diabética incipiente, mientras que 
solo el 15% de los que presentaron una  HbA1c<7% desarrollaron dichas 
complicaciones; sin embargo no hubo diferencias significativas el la HbA1c media 
dentro de un mismo grupo entre los que desarrollaron RTD y/o NTD y los que no.  
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Discusión 
El presente estudio muestra que la utilización de diferentes pautas de insulinoterapia 
intensiva desde el debut de la DM1 permite mantener un control glucémico adecuado 
a largo plazo en una proporción importante de pacientes. Refleja además la relevancia 
de los valores de hemoglobina glicada alcanzados al  año del diagnóstico pues 
permiten predecir la mejor o peor evolución de la enfermedad en los años siguientes. 
Por otro lado la  prevalencia de complicaciones observadas en esta población es 
claramente inferior a la descrita en estudios previos 7,17. 
 
En nuestra muestra de pacientes con diabetes mellitus tipo 1, a los cuales se les  
ofreció desde el principio una terapia intensiva acorde con sus necesidades, se 
objetivó una  HbA1c media durante los 20 años de seguimiento  de 7,3 ± 1,2%. Este 
resultado es acorde con los obtenidos en la rama de tratamiento intensivo del estudio 
Diabetes Complications and Control Trial (DCCT) 3. En dicho estudio se compararon 
dos grupos de pacientes con diabetes mellitus tipo 1, uno  tratado con terapia intensiva 
y otro con terapia convencional durante un periodo de 6,5 años. El control glucémico 
obtenido en términos de HbA1c fue de 7,3% (en el grupo de terapia intensiva) vs 9,1%  
(en el grupo de terapia convencional). Posteriormente en el estudio Epidemiology of 
diabetes interventions and complications (EDIC) 5 esos mismos grupos fueron 
seguidos durante 7 años más, en esta ocasión ambos bajo régimen de terapia 
intensiva. En esta prolongación del estudio no se obtuvieron diferencias significativas 
en la HbA1c media (7,9% vs 8,3%) entre los dos grupos, sin embargo el desarrollo de 
complicaciones fue mayor en el grupo que procedía de la  terapia convencional en el 
DCCT. Los resultados obtenidos en nuestro centro utilizando los diferentes avances en 
el tratamiento de la diabetes tipo 1, son equiparables a los obtenidos en el régimen de  
ensayo clínico y superiores a los publicados en otras poblaciones en situación de 
atención clínica habitual. 
 
En nuestra  muestra de pacientes podríamos diferenciar dos grupos, aquellos que 
presentaron  HbA1c<7% durante el primer año (HbA1c: 5,7±1,05)  vs aquellos que 
tenían una HbA1c >7% al  año del diagnóstico (HbA1c: 7,3±1,7%). Pudimos 
comprobar cómo los pacientes del primer grupo  mantuvieron  mejores cifras de 
HbA1c a lo largo de la evolución de la enfermedad, siendo a los 5 años la HbA1c 





Al analizar los factores predictores del grado de control glucémico a lo largo del 
seguimiento, la HbA1c al año del diagnóstico fue el único predictor. Los factores 
relacionados con el deterioro de la función de la célula beta (clínica al diagnóstico, 
valor del péptido C) y el título de ICAS no se relacionaron con el control glicémico. En 
conjunto todo ello sugiere que probablemente la terapia utilizada y la adhesión a la 
misma son los factores fundamentales para alcanzar y mantener el control glucémico a 
largo plazo en DM1. La utilidad clínica de estos hallazgos, por tanto, residiría en la 
identificación en el primer año de seguimiento de aquellos pacientes con riesgo de 
mantener peor control a largo plazo y que, en consecuencia, podrían beneficiarse de 
intervenciones adicionales dirigidas a mejorar el  control glucémico 
 
En cuanto al desarrollo de complicaciones en nuestro grupo de estudio destaca la 
disminución de la prevalencia de complicaciones obtenida con el uso de la terapia 
intensiva con respecto a las descritas hasta ahora en otros grupos de pacientes  con 
DM 1 de larga evolución. Por ejemplo en el estudio de Wisconsin7 la prevalencia de 
retinopatía diabética  en una cohorte de 590 pacientes con diabetes mellitus tipo 1  
diagnosticados entre 1987-1992 y seguidos activamente, vemos que a los 10 años de 
seguimiento fue del 47 % (con un 0,3% de retinopatía proliferativa) y a los 20 años del 
86% (con un 8% de retinopatía diabética proliferativa). En nuestro estudio la 
prevalencia de retinopatía fue de 0% a los 10 años y del 15% a los 20 años 
(presentando únicamente 2 pacientes  retinopatía proliferativa) Probablemente la baja 
prevalencia de complicaciones microangiopáticas observadas en nuestro estudio esté 
en relación con el  buen control glucémico medio alcanzado en nuestros pacientes 
desde las fases iniciales de la enfermedad y mantenido a lo largo de la evolución. 
 
La relevancia del control glucémico en la incidencia y prevalencia de las  
complicaciones microangiopaticas fue claramente demostrada  con los resultados del  
DCCT en donde se comprobó que los pacientes que seguían terapia intensiva 
presentaban menos complicaciones micro4,18 y macrovasculares5,19,20 que el grupo de 
terapia convencional en relación al mejor control glicémico. En este estudio se 
disponía de datos de pacientes seguidos durante 6,5 años, en nuestro caso tenemos 
datos de 147 pacientes con un seguimiento ininterrumpido durante una media de 10 
años de los cuales 34 fueron seguidos durante 20 años. En el DCCT/EDIC también se 
comprobó que la optimización precoz del control de la glicemia suponía una mejor 
evolución de la enfermedad, no tanto en términos de la HbA1c media (no hubo 
diferencias significativas en la de los dos grupos en el DCCT/EDIT a largo plazo, 
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aunque en nuestro grupo sí en los primeros 10 años de seguimiento, posteriormente 
tampoco) sino en cuanto al desarrollo de complicaciones. Nosotros no hemos hallado 
diferencias significativas entre el grupo de mejor control y el de control no tan óptimo, 
probablemente porque no ha dado tiempo a desarrollo de más complicaciones, gracias 
en parte a los efectos de la terapia intensiva.  
 
Al hecho demostrado de que el control glucémico inicial tiene efectos a largo plazo se 
le ha denominado “memoria metabólica”21Los mecanismos implicados en esta 
“memoria metabólica” están relacionados con el efecto de la glicemia sobre la 
glicación no enzimática de proteínas y lípidos celulares, y el exceso de especies 
moleculares de nitrógeno y oxígeno reactivas celulares, en especial las originadas en 
las proteínas mitocondriales glicadas. La hiperglucemia intracelular aguda da lugar al 
exceso de producción de superóxido a nivel mitocondrial, este seria el mecanismo 
inicial básico en la activación de todas las demás vías que intervienen en la patogenia 
de las complicaciones diabéticas22 (como el flujo de la vía del poliol, el aumento de 
formación de AGE, la activación de la proteincinasa C y el NF-KB y el aumento de flujo 
de la vía de la hexosamina). La hiperglucemia crónica da lugar una glicación de las 
proteínas mitocondriales, por lo que aunque la glucemia se normalice posteriormente, 
las mitocondrias glicadas continúan produciendo un exceso de superóxido activando 
las mismas vías que la hiperglucemia aguda que intervienen en la generación de las 
complicaciones diabéticas. Por tanto el daño endotelial debido al mal control glucémico 
en los pacientes con diabetes tipo 1 se podría explicar por dos vías: hiperglucemia 
aguda genera radicales libres durante la utilización de la glucosa en las mitocondrias y 
la hiperglicemia crónica mediante la glicación no enzimática de las mitocondrias 
perpetua la generación de superóxido y otros especies reactivas de celulares 




1- La utilización de diferentes pautas de insulinoterapia intensiva desde el debut 
de la DM1 permite mantener un buen control glucémico a largo plazo.  
 
2- Un valor de HbA1c >7% al año de debut se asocia con peor control posterior. 
 
 
3- La baja prevalencia de complicaciones tardías probablemente esta relacionada 
con el mantenimiento de un buen control glucémico desde las fases iniciales de 
la enfermedad.  
 
4- La ausencia de relación significativa de las complicaciones con el control 
glucémico puede deberse a la baja prevalencia de complicaciones y buen 
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FIGURA 4: Relación entre HbA1c media  al año del debut y HbA1c media en los años 
posteriores de seguimiento.   
 
 
HbA1c(%) 1-20 años Total pacientes   
86 
< 7’3 > 7’3 Total 
<7 49(57%) 12(14%) 61(70,9%) 
>7 8(9,3%) 17(19,8%) 25(29,1%) 
HbA1c(%) 
en el 1º año 




























FIGURA 6: Proporción de pacientes con tratamiento hipolipemiante (Hipolip) 
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